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研究成果の概要： 
 膵臓と胆管の器官分化を決定する分子機構は、まったく不明である。また、糖尿病の再生
治療法を開発するためには、膵幹細胞からβ細胞を分化させる必要があるが、分化の制御機
構にも不明な点が多い。本研究により、Notch シグナルの標的となる転写因子 Hes1 が膵臓と
胆管の器官分化、および内分泌・外分泌組織を含めた膵幹細胞の分化方向を制御する分子と
して作用していること、さらに発生期の膵幹細胞に Hes1 が過剰発現すると糖尿病を発症する
ことが判明した。 
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１．研究開始当初の背景 
 Notch受容体のリガンドJAG1の異常によっ
て Alagille 症候群が起こり、この疾患では
胆管の低形成が見られるが、胆管系の発生に
おける Notchシグナル伝達系の役割は不明で
あった。また、Notch の標的分子である転写
因子 Hes1 が膵臓内分泌細胞の発生を抑制す
ることが知られていたが、膵幹細胞や外分泌
細胞に対する作用は不明であった。 
 
２．研究の目的 
糖尿病治療の将来像からみると、膵臓の分
子発生に関する研究はインスリン分泌細胞
の再生治療に関連する重要な課題である。
我々は Notchシグナルの下流に位置する転写
因子 Hes1 に注目して、Hes1 による膵臓幹細
胞の分化制御機構能の解明に取り組んでき
た。本研究ではとくに、膵臓の組織幹細胞か
ら多種類の細胞が分化する分子機構とその
生体内における意義に焦点を絞った 
 
３．研究の方法 
 膵臓と胆管系の発生における Hes1 の役割
を明らかにするために、正常マウスにおける
当該臓器の発生過程における Hes1 の発現を
モニターし、Hes1 欠損マウスにおける膵・胆
管の胎児発生を検討した。 
 また、膵幹細胞の分化における Hes1 の役
割を明らかにするために、膵幹細胞分化のマ
スター転写因子である Pdx1 の制御下に Hes1
を発現するトランスジェニックマウスを作
成し、その形質を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)Hes1 欠損マウスにおける膵臓形成 
 先天的に胆管系の異常が見られる
Alagille 症候群の原因遺伝子が Notch のリ
ガンド JAG1 であるとの報告を受けて、著者
らは Notch シグナルの胆管発生に果たす役
割について研究を開始した。まず、正常マ
ウスで Notch シグナルの発現状況を調べる
と、Jagged1、Jagged2、Notch1、Notch2 と
Notch シグナルの標的遺伝子 Hes1 が胆管系
と膵臓の原基で検出された。 
 
次に、Notch シグナルを構成する各遺伝子
を欠損するマウスで胆管系の異常を検索し
た。これらのマウスは胎生致死のものが多
いが、胎生後期から周産期まで生存する
Hes1 ノックアウトマウスで観察すると、総
胆管や胆嚢がまったく形成されなかった。
また組織学的検索では、胆管上皮の細胞配
列は膵臓組織様で管腔が形成されず、同部
位に膵内分泌マーカーであるグルカゴン、
インスリンなどのホルモン産生細胞ならび
に膵外分泌マーカー陽性の細胞が見出され
た（図１）。さらに、膵外分泌腺に特徴的な
腺房構造や膵内分泌細胞がクラスターを形
成して分布するなどランゲルハンス島類似
の構造も観察された。以上から Hes１が欠損
すると、胆管組織が発生の途中で膵臓に分
化転換（transdifferentiation）すること
が判明した。 
 哺乳動物では、このようにたった１遺伝
子の欠失によって臓器全体の発生の方向性
が変化してしまう例は今まで知られていな
い。そこで、この異常をきたすメカニズム
を検討した。正常マウスの胆管系で Hes1 の
発現を調べると、胆管芽発生期から胆管・
胆嚢形成期まで、肝外胆管の上皮細胞に胎
生期を通して検出された。また内分泌細胞
への分化を決定する Ngn3 は、膵臓原基にの
み発現し、胆管系では全く検出されなかっ
た。一方、Hes1ノックアウトマウスではNgn3
は膵臓と同じく、肝外胆管上皮細胞でも異
所性に強く発現していた。以上から、Hes1
ノックアウトマウスの胆管細胞では、正常
マウスの膵臓原基と同様に、膵臓細胞に分
化させる発生プログラムが働いていること
が確認された。 
 膵臓は内胚葉由来の上皮細胞と周囲の
間葉細胞の相互作用により形成される。と
くに上皮細胞のPdx1は間葉から分泌される
膵臓形成シグナルへの応答性を準備する、
膵臓細胞分化の鍵になる転写因子である。
Pdx1 蛋白の発現状態を正常マウスの胎児で
検討すると、胆管上皮は膵管上皮と同様に
Pdx1 陽性であり、胆管系の細胞が膵臓分化
の能力を有していることが裏づけられた。
これらの結果を総合すると、正常マウスの
胆管では、Hes1 が膵臓内分泌細胞への分化
を決定する Ngn3 の発現など、膵臓分化のプ
ログラムを抑えることによって管腔が形成
されることが明らかになった。 
 
(2)Hes1 過剰発現マウスにおける膵臓形成
と糖尿病発症 
 正常マウス胎生期の膵臓幹細胞では、
Pdx1 と Hes1 の両者が発現している。膵臓幹
細胞におけるHes1発現の意義を明らかにす
るために、Pdx1 のプロモーター制御下に
Hes1 を発現するトランスジェニックマウス
を作成し、種々の Hes1 発現量を示すライン
を解析した。 
Hes1 の発現量により膵臓幹細胞の分化の
方向性や程度が大きく変化した。 
① Hes1 の高発現ラインマウス（ライン A）
の膵臓では未分化な膵管のみが形成され、
膵実質細胞は全く発生しなかった。膵管の
上皮細胞では未熟性を示すマーカー（Pdx1, 
Glut2, βカテニン）が検出されるので、
Hes1 の過剰発現により膵臓幹細胞の分化・
成熟が完全に停止し、未分化能を維持した
ままの細胞が膵管にとどまった状態で出生
したものと解釈した。このマウスは出生時
から高度の高血糖を示し、出生後 1 週間以
内にすべて死亡した。 
② Hes1 の過剰発現が低レベルの場合は、成
マウスに成長するが、膵臓Langerhans島（ラ
島）やβ細胞の形成が不十分で、加齢に伴
ってインスリン分泌低下型の糖尿病を発症
した。すなわち、α細胞、β細胞、δ細胞、
PP 細胞の分布を含めて正常のラ島構造は保
たれていたが、ラ島の数が少なく、大きさ
が小さかった。本研究では Hes1 の過剰発現
が低レベルのマウス 4ライン（ライン B～E）
を詳細に解析した。この 4 ラインの中では
Hes1の過剰発現の程度はラインB～Eの順に
減少していた。一方、ラ島の形成不全の程
度も B～Eの順に高度となり、ライン Bでは
すでに生後 3 週ですべてのマウスが糖尿病
を発症していた。糖尿病の発症率も B～Eの
順に低下した。これらのマウスは経時的に
高血糖を示すようになり、ライン C と D は
年齢依存性の糖尿病を発症した。図 2 にラ
イン B～Eの血糖値の週齢別推移を示す。こ
れらのマウスの膵臓の重量は野生型と差が
なく、膵外分泌細胞には全く異常が認めら
れなかった。 
 最も高度の糖尿病をきたしたライン B で
糖尿病の機序を解析した。糖負荷テストで
はインスリン分泌が低下しており、インス
リン欠乏性の糖尿病であった。一方、この
マウスの膵臓からラ島を分離し、グルコー
ス刺激によるインスリン分泌を in vitro で
検索したところ、野生型と差がなく、個々
のβ細胞の機能に異常は認められなかった。
このマウスのインスリン欠乏はラ島の形成
不全によることが示された。 
③高度の糖尿病を来たすライン B 同士を交
配すると、ホモマウスはライン A と同様に
膵内分泌・外分泌細胞が全く形成されず、
膵管のみが発生していた。したがって、①
と②の相違は、Hes1 過剰発現の程度による
ことが明らかとなった。 
 
(3)考察 
①Hes1 による発生期の胆管と膵臓の器官分
化 
肝胆膵は上皮と周囲の間葉の相互作用に
より形成され、腸管や膵管の上皮に存在す
る幹細胞が間葉系からのシグナルに反応し
て各臓器を形成する。Pdx1 は間葉からの膵
臓化シグナルへの応答性を準備し、Ngn3 は 
Hes1 によって発現が抑制され、内分泌細胞
への分化を決めている。本研究により、系
統発生的に近縁な胆管と膵管の原基には共
に膵臓実質細胞への分化能を有する幹細胞
が分布しているが、Hes1 の時間・空間的な
発現レベルの制御によって膵臓と胆管系の
器官分化が可能になることが判明した。こ
の Hes1 の作用は、「胆管近くに形成される
膵臓のために分泌される間葉細胞からのシ
グナルに応答して、胆管が膵臓様に分化す
る」のを妨げる作用であり、共に発生学的
に類似した原基から胆管系と膵臓の器管分
化を可能にする、いわば分子スイッチであ
ると解釈される。 
Hes1 は神経細胞や膵臓細胞の分化を誘導
するbHLH型転写因子を抑制するリプレッサ
ーとして作用する。この機能が胆管系と膵
臓の器管分化を可能にする分子基盤を担っ
ていると考えられる。本研究により発見さ
れた「Hes1 の欠失による胆管系の原基の膵
臓様組織へ分化転換」は、動物の系統発生
の点からも推測される。動物進化の観点か
らいえば、膵臓が最初に出現するのは、最
も原始的な脊椎動物、円口類である。円口
類のヤツメウナギでは、膵島細胞の集塊は
成体になってから、総胆管から発生してく
る。系統発生学的にも、膵臓と胆管系の密
接な関係が伺われる。 
 
②Hes1 による膵臓幹細胞制御 
 Hes1 はNotchシグナルのエフェクターと
して働き、Notchシグナルは様々な器官発生
の過程で、均等な細胞集団から異なる細胞
腫を産み出す機構として位置づけられてい
る。膵臓発生においても、従来からNotch‐
Hes1 シグナルは膵臓の内分泌前駆細胞の分
化を抑制していることが明らかにされてき
た2),3)。しかし本研究によりHes1 は膵臓内分
泌前駆細胞の分化を制御するのみでなく、
発現量が高い場合は、外分泌系分化を含む
膵臓幹細胞自身の分化を抑制し、その未分
化能維持に貢献していることが判明した。
さらに、Hes1 の発現量によって、幹細胞の
分化の方向付けに大きく影響することが示
された。細胞内のHes1 遺伝子発現は自律的
にオシレーションすることを考慮すると、
「間葉系から分泌される種々の分化誘導シ
グナルに対する幹細胞の応答性はHes1 の発
現量によって調節され、その発現量が細胞
毎に、また経時的に変化することによって、
同一の幹細胞から多種類の細胞が分化する
機構」が想定される。将来、膵臓や胆管に
分布する膵臓幹細胞のNotch-Hes1 シグナル
を制御して、インスリンを分泌する膵β細
胞が得られるようになれば、糖尿病の細胞
治療が可能になるであろう。 
 
③Hes1 の過剰発現による糖尿病発症 
 膵臓幹細胞では生理的にもPdx1とHes1が
共発現しているが3）、Pdx1 プロモーター制
御下でHes1 を発現する遺伝子組み換えマウ
スは、人工的に膵臓幹細胞におけるHes1 の
発現量を増加させたモデルである。このモ
デルによってHes1 の発現量が膵臓ランゲル
ハンス島（ラ島）量の形成不良を介して、
糖尿病の原因になる事が判明した。 
 先天性糖尿病は稀な病態であるが、糖尿
病発症のモデルとして有用である5）。従来は、
Notch-Hes1 経路は発生の場で論じられてき
たが、今後は膵臓原基におけるNotchシグナ
ルの強弱は、糖尿病素因の一部になる可能
性があるかなど、ヒト疾患の病因としても
検索する必要があろう。 
 
図 1 
 
図 1 の説明 
Hes1 ノックアウトマウスの胆管系：胆管
が管腔構造を失い、膵臓様組織に分化転換
を起こす。 
上段a-dは正常マウスの、下段e-hはHes1
ノックアウトマウスの胆管系の胎内発生過
程を示す。a, e : a の矢印は胆嚢管と胆嚢
を示す。eでは、これらの構造物が欠如して
いる。b, f : Du は十二指腸、Pa は腹側膵
臓、矩形の枠は総胆管(CBD)を示す。グルカ
ゴンとサイトケラチンの２重染色。fの黒い
細胞はグルカゴン陽性細胞である。ｆでは
総胆管が管腔を形成せず、膵臓様に分化し
ている。c, g: インスリンとサイトケラチ
ンの２重染色。矢頭は胆管上皮中のインス
リン陽性細胞を示す。d, h: アミラーゼと
サイトケラチンの２重染色。矢印は胆管か
ら発生した外分泌腺の腺房様構造を、矢頭
は胆管上皮中のアミラーゼ陽性細胞を示す。
ｄの正常胆管にも少数のアミラーゼ陽性細
胞がみられる。 
 
図 2 
 
図 2 の説明 
Hes1 過剰発現マウスにおける糖尿病発
症：Hes1 の過剰発現の程度が強くなるにし
たがって、血糖値の上昇が高度になる。 
Pdx1プロモーターの制御下にHes1を過剰
発現した遺伝子組み換えマウス。ライン B
～D の順に Hes1 の発現量が高度になってい
る。 
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